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@ Arzneimittel zur Behandlung der durch den Virus der Herpes- Gruppe erzeugten Erkrankungen 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Gebiet der 
Medizin. Das Arzneimittel zur Behandlung der durch den Virus 
der Herpes-Gruppe erzeugten Erkrankungen enthalt als Wirk- 
stoff 2-c-p-D-Glukopyranozyl-1 ,3,6,7-tetraoxoxanthon, der all- 
gemeinen Formel 




in Verbindung mit einem pharmazeutischen FOIIstoff. 

(31 41 970) 
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Pa t entan spriiche 



1. Arzneimittel zur Behandlung der durch den Virus der Her— 
pes-Gruppe erzeugten Erkrankungen, d.h. daB es als Wirk- 
stof f 2-c-ft-D-Glukopyranozyl-l ,3,6, 7 -te traoxyxant hon der 
5 allgemeinen Formel 




HO 



OH 

und mindestens einen pharmazeutischen Fiillstoff enthalt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch q e k e n n - 

zei c h n e t , dafc es als pharmaz eut i schen Salbenftill- 

p 

lO stoff 

- Vaselinol, 

- Vaselin 

enthalt. . 

- Ol - 
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Der Wirkstof f , 2-c-fc-D-Glukopyranozyl-l, 3,6, 7-tetraoxyxan- 
thon (Mangif erin) kann aus der Pf lanze Hedysarum alpinum, 
Hedysarum flavescens der Familie Fabaceae erhalten werden. 
Der iiberirdische Teil der Pf lanze wird mit 80%-igem Athyl- 
5 alkohol bei einer Temperatur von 60 bis 70°C wahrend 4 
Stunden extrahiert. Das Volumenverhaltnis zwischen dem 
Pf lanzenmaterial und dem Extraktionsmittel betragt 1 bzw. 
lO. Das Extraktion wird viermal wiederholt. Die vereinigten 
Extrakte werden eingedampf t , nachher wird HeiBwasser (90 

lO bis 95°C) hinzugesetzt und das erhaltene Gemisch wird fur 
12 bis 14 Stunden bei einer Temperatur von 5 bis 10°C ste- 
hengelassen. Der Niederschlag (Begleitstof fe) wird abfil- 
triert und die Mangiferin enthaltende Losung wird mit Chlo- 
roform gereinigt. Die gereinigte Losung wird einer mehrmali- 

15 gen Behandlung mit wassergesattigtem Butanol unterzogen. 
Die Butanolextrakte werden unter Vakuum eingedampf t> bei 
einer Temperatur von 5 bis 10 0 C wahrend 14 bis 16 Stunden 
abgekiihlt und der dabei ausgefallene Niederschlag s wird ab- 
filtriert und aus dem Dioxan-Wasser-Gemisch (1:1) umkri- 

20 stallisiert. Das erf indungsgemafie Arzneimittel iii "Salben- 
form kann z.B. vorzugsweise folgende Zusammensetzung haben: 

Zusammensetzung I 

Wirkstof f (Mangiferin) 2g 

Vaselinol - 4 g 

25 Vaselin bis zur Auf fill lung auf 

lOO g. 

Zusammensetzung II 

Wirkstoff (Mangiferin) 5 g 

Vaselinol lO g 

30 Vaselin bis zur Auf fiil lung auf 

lOO g. 
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Die Salben der genannten Zusammensetzungen konnen wie folgt 
bereitgestellt werden. 

Mangiferin ward durch ein sorgfaltiges Zerreiben in einer 
Porzellanschale in feinstes Pulver zerkleinert. Zum erhal- 
5 tenen Pulver wird die erf orderliche Vaselinolmenge zugege- 
ben und das Gemisch wird wieder zerrieben. Dann gibt man por- 
tionsweise unter standigem Mischen Vaselin zu. 

Das erf indungsgema^e r -Ar2neimittel in Form von Tabletten, bei- 
spielsweise der ^iiSammensetzung: 

lO Wirkstoff (Mangiferin) 0,1 g 

Milchzucker 0,1 g 

Starke 0,0425 g 

Talk 0,005 g 

Calciumstearat 0,0025 g 

15 (Gesamtgewicht einer Tablette 0,25 g) 

kann folgenderweise bereitgestellt werden. 

Alle Ausgangskomponenten der Tablettenmasse werden vorlaufig 
durchgesiebt . Nachher vermischt man die Pulver von Mangife- 
rin^ Milchzucker und Starke. Das erhaltene Gemisch wird 

20 sorgfaltig vermischt und dazu wird der 5%-ige Starkekleister 
hinzugesetzt . Nachher wird die gebildete Masse durch das 
Sieb von 1,5 bis 2 mm Zellendurchmesser durchrieben. Das 
erhaltene Granulat wird bei Zinmiertemperatur wahrend 24 Stun- 
den getrbcknet, mit vorgetrocknetem Starke/ Talk- und Kal- 

25 ziurastearatpuder bepudert und wiederum durch ein Sieb durch- 
rieben, nachher tablettiert. 
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3. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 2, dadurch g e k e n n 
zeichnet, da£ das Praparat bei der Verbindung des 
Wirkstof fes mit dem pharmazeutischen Salbenf iillstof f 

- den Wirkstof f in einer Menge von 2 bis 5 Gew.-%, 
5 - Vaselinol in einer Menge von 4 bis 10 Gew.-%, 

- Vaselin in einer Menge von 85 bis 96 Gew.-% 
enthalt. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB es als pharmazeutischen Tabletten- 

lO fiillstoff 

- Milchzucker, 

- Starke , 

- Talk, 

- Calciurnstearat 
15 enthalt. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch g e . 
kennzeichnet , daB das Praparat be± der Verbin- 
dung des Wirkstoffes mit dem pharmazeutischen Tabletten- 
fiillstoff 

20 - den Wirkstof f in einer Menge von 40 Gew.-%, 

- Milchzucker in einer Menge von 40 Gew.-%, 

- Starke in einer Menge von 17 Gew.-%, 

- Talk in einer Menge von 2 Gew.-%, 

- Calciurnstearat in einer Menge von 1 Gew,-% 
25 enthalt. 



- 02 - 
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ARZNE IMITTEL ZUR BEHANDLUNG DER DURCH DEN 
VIRUS PER HERPE S — GRUPPE ERZEUGTEN ERKRAN— 

KUNGEN 



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Arzneimittel zur 
5 Behandlung der durch den Virus der Herpes -Gruppe (HV) erzeug- 
ten Erkrankungen, 

Die Virusinf ektionen sind unter der Bevolkerung der Erdku- 
gel weit verbreitet. Zu den verbreiteten und gefahrlichen 
Virusinf ektionen gehoren Erkrankungen, die durch Viren der 
Herpes-Gruppe erzeugt werden, darunter Giirtelrose (Herpes 
zoster) , herpetische Keratiten, Keratokonjunktiviten, Virus- 
hepatitis, Enzephaliten u.a. Kennzeichnende Besonderheiten 
der herpetischen Infektion, die deren Bekampfung bedeutend 
erschweren, sind eine langere Persistenz des Herpesvirus im 
Organismus, haufige Rezidive und die Vielf altigkeit der kli- 
nischen Au&erungen. 

Herpes simplex wird am haufigsten durch vesikulare Ausschla^ 
ge gekennzeichnet . Die Inf ektionsintensitat ist verschieden 
und kann entweder durch ma&ige Allgemeinsymptome / oder durch 
20 herpetisches Fieber mit hoher Temperatur, Zerschlagenheit , 
Kopf- und Gelenkschmerzen begleitet werden. Als Merkmal der 



lO 
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Erkrankung konnen Stomatitis, Zungenentztindung, Keratitis, 
Keratokonjunktivitis, Pharyngitis, vesikulare Ausschlage 
auf der Haut und auf der Schleimhaut angesehen werden. Am 
haufigsten werden das Gesicht in der Mund-, Nasen, Augen- 
5 lidergegend und Genitalien befallen, Bei der Giirtelrose 

(Herpes zoster) gehen den Hautlasionen entziindliche Erschei- 
nungen und Veranderungen in den Ganglienwurzeln und in hin- 
teren Saul en des Ruckenmarks voran, was durch starke, oft 
unertragliche Schmerzen dem Nervengang entlang und lokale 

lO Hautaufcerungen wie Odem, Jucken, vesikulare Ausschlage be- 

gleitet wird. Bei herpetischen Erkrankungen werden nicht sel- 
ten Falle der Virushepatitis bei Kindern und Erwa'chsenen be- 
obachtet. VerhaltnismaBig wenig wurden die Lasionen des Zen- 
tralnervensystems untersucht, die sich in Form von Meningi- 

15 tis, Enzephalitis und Enzephalomyelitis aufiern. Es ist eine 
generalisierte Herpesform mit Letalausgang moglich* 

Trotz einer breiten Forschung nach Virostatika bleibt das 
Problem der Behandlung der durch das Virus der Herpes-Gruppe 
erzeugten Erkrankungen bis jetzt aktuell . Die vorhandenen 
20 Virostatika entsprechen nicht alien an sie ges tell ten Forde- 
rungen, der en Anwendung gibt keine voile Ausheilung und 
beugt den Rezidiven nicht vor- 

Zur Behandlung herpetischer Erkrankungen versuchte man Anti- 
biotika, einige chemische Praparate, Kortikoide und spezifi- 

25 sche und unspezif ische Vakzintherapie anzuwenden. Es erwies 
sich, dafi die Verwendung von Sulf anylamiden und Antibiotika 
keinen Einf lufc auf den Verlauf der herpetischen Erkrankung 
ausiibt und nur einer bakteriellen Inf ektion vorbeugen oder 
diese beseitigen kann. Chemische Mittel, die zur Behandlung 

30 dieser Erkrankungen eingesetzt werden (Analoga der Pyrimidin- 
basen, IDU (5-Jod-2-desoxyuridin) , 5-Fluorurazil) , sind Anti- 
metabolite und, indem sie das Virus beeinf lussen, iiben sie 
eine bestimmte Wirkung auch auf den Organismus aus. AuBer- 
dem sind sie recht toxisch. 
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Somit entsprechen vorhandene Virostatika nicht alien an sie 
gestellten Forderungen (beugen den Rezidiven nicht vor, ihre 
Anwendung fiihrt nicht zur vollen Ausheilung, deswegen bleibt 
das Problem der Behandlung der durch das Virus der Herpes- 
5 Gruppe erzeugten Erkrankungen bis jetzt aktuell . 

Der Erfindung wurde die Aufgabe zugrundegelegt, solch ein 
Arzneimittel zur Behandlung der durch das Virus der Herpes- 
Gruppe erzeugten Erkrankungen zu entwickeln, das eine hohe 
selektive Wirksamkeit in bezug auf den Erreger besitzt, 
lO einen hohen therapeutischen Effekt sichert, untoxisch und 
bei der Produktion zuganglich ist. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dafe solch ein Arzneimit- 
tel vorgeschlagen wird, welches als Wirkstoff 2-c-B-D-Gluko- 
pyranozyl-l,3,6,7-tetraoxyxanthon der allgemeinen Formel 



15 




OH 



HO 

OH 

in Verbindung mit einem pharmazeutischen Fullstoff enthalt. 

Der Wirkstoff ist ein individueller Stoff der Xanthonnatur 
(Mangiferin) der allgemeinen Formel C^H^O^. Es stellt 
eine gelbe kristalline Substanz von 258 - 261°C Schmelzpunkt 
20 dar, ist in Athanol wenig ISslich, in Wasser, Chloroform, 

Athylalkohol , unloslich. Bis jetzt wurde dieser Stoff in der 
Medizin nicht angewandt. 

Wie oben erwahnt wurde, wird der Wirkstoff in Verbindung mit 
einem pharmazeutischen Fullstoff angewendet. 

25 Bei Viruserkrankungen der Haut und der Schleimhaut (Herpes 
simplex. Herpes zoster. Lichen ruber planus, Genitalienher- 
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pes, Stomatitis aphthosa, Pharyngitis , Rhiniten und andere 
Erkrankungen der Virusatiologie) ist es fur den auBerlichen 
Gebrauch zweckmafcig, ein Arzneimittel zu verwenden, das den 
genannten Wirkstof f in Verbindung mit einem pharmazeuti- 
5 schen Salbenf iillstof f enthalt, der ein Gemisch von Vaselin- 
61 und Vaselin darstellt. 

Es empfiehlt sich, dieses Arzneimittel bei folgendem Kompo- 
nentenverhaltnis zu f ormulieren : 2 bis 5 Gew.-% Wirkstof f, 
A bis lO Gew,-% Vaselinol und 85 bis 96 Gew.-% Vaselin. 

lO Zum peroralen Gebrauch wird vorzugsweise das Arzneimittel 

in Tablettenform gebraucht. Zu diesem Zweck werden als phar- 
mazeutischer Fiillstoff Milchzucker, Starke, Talk und Cal- 
ciumstearat verwendet. Es empfiehlt sich, Tabletten folgen- 
der Zusammensetzung zu f ormulieren: 40 Gew. -% Wirkstof f, 

15 40 Gew.-% Milchzucker, 17 Gew.-% Starke, 2 Gew.-% Talk und 
1 Gew.-% Calciumstearat . Dieses Arzneimittel kann bei oben 
erwahnten Erkrankungen sowie bei Virushepatitis , Enzepha- 
litis, Meningitis u.a • Verwendung f inden. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel wurde bedingt "Alpi sarin" 
20 genannt . 

Die Untersuchung der virostatischen Eigenschaf ten des Wirk- 
stoffes wurde in den Versuchen in vitro in der Zellenkultur 
der Fibroblaste des Htihnerembryos nach der breit anwendba- 
ren Methodik fur den primaren Screening der Virostatika 
durchgefiihrt. Die Zellen wurden in den Flaschen oder Glas- 
rohrchen auf dem Nahrmedium 199 unter Zugabe von 5 bis lO 
Vol.-% Rinder serum geziiehtet. Danach wurde in die Flaschen 
Oder Glasrohrchen, darait der Kontakt des Virus mit den Zel- 
len erreicht wird, ein virushaltiges Material in Dosen von 
1,10, lOO und lOOO ZGD + ) hinzugefiigt. Die Virusadsorption 



zytopathische Gewebedosis 




25 



30 
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auf den Zellen wurde bei Zimmer temper a tur wahrend 1 Stunde 
durchgefiihrt „ Danach wurde das virushaltige Medium entfernt, 
und in die Flaschen oder Glasrohrchen wurde das Nahrmedium 
199 eingetragen, das den Wirkstoff in der maximal vertrag- 
5 lichen Konzentration fiir die Zellen enthalt (die Substanz 
iibt in dieser Konzentration keine zytotoxische Wirkung aus) . 
Die Flaschen oder Glasrohrchen wurden bei einer Temperatur 
von 37°C im Thermostat stehengelassen. Der virushemmende 
Effekt wurde wahrend 5 Tage durch den Vergleich des zytopa- 
lO thogenen Ef fekts in den Kontroll- und Versuchsf laschen oder 
-glasrohrchen bestimmt. Als Kontrolle dienten: die Kontrolle 
der Monoschicht der Zellen, die Kontrolle des Wirkstoff es 
ohne Virus und die Kontrolle des Virus ohne Wirkstoff. 

Im Ergebnis wurde f estgestellt , da& der Wirkstoff in einer 
15 Konzentration von 10 jig/ml eine hohe virushemmende Wirkung 
in bezug auf lOO ZGT> 50 HC ausubt. 

Die chemotherapeutische Wirkung des Wirkstoff es und des Arz- 
neimittels wurde am experimentellen Virusmodell der herpe- 
tischen Enzephalitis weiBer Mause untersucht. In den Versu- 

20 chen wurden iiber 1500 Tiere eingesetzt. Urn die experiment 
telle Enzephalitis zu erhalten, wurden weifte Mause von 8 
bis lO g Korper-gewicht intrazerebral infiziert. Vor der In- 
fizierung wurde die Kopfhaut der Tiere mit Jod beschmiert, 
danach wurden mit der Tuberkulinspritze in die supraorbi- 

25 tale Gegend neben der mittleren Stirnlinie 1 bis 2 mm tief 
zehnfache Verdiinnungen der virushaltigen Fliissigkeit in 
einem Volumen von 0,03 ml unmittelbar ins Gehirn eingefuhrt. 
Nach 3 bis 7 Tagen wurden bei den Tieren die Merkmaie der 
Erkrankung nachgewiesen (Erregung, Koordinationsstorung, 

30 Adynamis, Paresen und Lahmungen) , die schnell anwuchsen und 
mit dem Tod endeten. -Die Versuche wurden nach dem Uberleben 
der Tiere (in %) und nach der durchschnittlichen Lebensdau- 
er der Versuchstiere im Vergleich zur Kontrolle eingeschatzt 

Zur Behandlung wurde der Wirkstoff oder das Arzneimittel in 
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Tablettenform den infizierten Tieren per os mit Hilfe einer 
Sonde intragastral in Form einer waBrigen Suspension in 
0,5 ml Volumen in Dosen von 20 bis 500 mg/kg Korpergewicht 
1 bis 2 mal taglich eingefiihrt. Die Untersuchung wurde nacb 
5 3 Schemata durchgef iihrt . Nach einem Schema wurden zwecks der 
vorlaufigen Sattigung des Organismus der Tiere mit dem Wirk- 
stoff Oder dem Arzneimittel diese in den Organismus der Tie- 
re 1-2 Tage vor der Infizierung eingefiihrt (prophylakti- 
scher Versuch) . Nach dem zweiten Schema wurden zur Of f enba- 

lO rung des therapeutischen Effekts des Wirkstoffes oder des 
Arzneimittels diese am Inf izierungstag, 1 oder 2 Tage nach 
der Infizierung eingefiihrt. Nach dem dritten Schema (the- 
rapeutisch-prophylaktischer Versuch) wurde der Wirkstoff 
oder das Arzneimittel 1 Tag vor der Infizierung oder am In- 

15 f izierungstag eingefiihrt , dabei wurde die Behandlung des 

Tieres in beiden Fallen wahrend 5 bis 7 Tage nach der Infi- 
zierung f ortgesetzt . 

Bei der Einfiihrung des Wirkstoffes oder des Arzneimittels 
nach den ersten zwei Schemata trat der Tod der Tiere prak- 
2o tisch in derselben Zeit auf , wie bei den Kontrolltieren; 

deswegen gelang es nicht, die chemotherapeutische Wirkung 
des Wirkstoffes oder des Arzneimittels statistisch zuver- 
lassig zu klaren . 

Am effektivsten tritt die chemotherapeutische Wirkung des 
25 Wirkstoffes und des Arzneimittels unter Bedingungen der 

therapeutisch-prophylaktischen Anwendung (das dritte Sche- 
ma) auf. In Tabellen 1 und 2 sind die Versuchsergebnisse 
angef iihrt . 
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Tabelle 1 



Haufigkeit der Dosis, tiber- Lebensdauer P 
Einfiihrung mg/Maus leben, in Tagen 

% 



5 




5 


70 


13,1 


+ 


2,7 


> O, 5 






1 


90 


14,0 


+ 


2,2 


>0,25 




einmal taglich 


0,2 


90 


14, 0 


+ 


2,3 


>C 25 






0,04 


80 


13,3 


+ 


2,5 


.> 0,5 






5 


90 


14, 3 


+ 


2,5 


>0, 1 


lo 


zweimal taglich 


1 


loo 


15, 0 


+ 


O 


<0,05 






0,2 


loo 


15, 0 


+ 


O 


< 0 ,O5 






0,O4 


90 


14,1 


+ 


0,9 


>0,1 




Kontrolle 




70 


12,7 


+ 


2,6 





Aus den in Tabelle 1 angefuhrten Daten ist ersichtlich, 
15 dafc bei der Einfiihrung des Wirkstoffes oder des Arznei- 

mittels der beste statistisch zuverlassige chemotherapeu- 
■tische Effekt bei dessen Einfiihrung 2 mal pro Tag erreicht 
wird. 



Tabelle 2 



Beginn der Praparat- 
einf iihrung 


Praparat- 
dosis , 
mg/Maus 


Durchschnittli- 
che Lebensdauer 
in Tagen 


P 


1 


2 


3 


4 




5 


6,13 ± 1,04 


-£0,05 


1 Tag vor der Inf i- 


2 


6,05 + 0,83 


^ 0,05 


zierung 


1 


5,6 ± 0,82 


= 0,05 




5 


6,41 ± 0,71 


+ 0,05 


am Inf izierungstag 


2 


5,0 ± 0,56 


> 0,5 
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Tabelle 2 (Por.ts.etz.ung) 

1. ..... 2 3 4 

1 5,16 + 0,91 70,25 

Kontrolle 4,78+0,46 



5 ' Aus Tabelle 2 1st zu ersehen, da£ sich die chemotherapeu- 
tische Wirkung des Wirkstoffes Oder des Arzneimittels bei 
deren Einfiihrung in moglichst friihere Infizierungszeit am 
effektivsten aufiert. 

Die Untersuchung der pharmakologi schen Eigenschaf ten des 
lO Wirkstoffes wurde in folgenden Richtungen durchgef tihrt : 

die Wirkung auf das kardiovaskulare System, Zentralnerven- 
system, kardiorhythmische Wirkung. Wirkung auf das Blutge- 
rinnungs system, antiphlogistische und antiulzerose, anti- 
diabetische Wirkung. 

Die Untersuchung der Wirkung dieser Substanz auf die Indexe 
der Hamodynamik und A timing wurde im akuten Versuch an 6 nar- 
kotisierten Katzen (Urethan 1,0 g/kg, Chloralose 60 mg/kg) 
bei der intragastralen Einfiihrung des Wirkstoffes in einer 
Dosis von 50 mg/kg durchgef iihrt . Bei jeder Katze wurden 
gleichzeitig die Atmungsfrequenz , die Frequenz der Herz— 
kontraktionen, der systemische arterielle Blutdruck, die 
Amplitude der Volumendiirchblutung in der Bauchaorta und die 
Amplitude der Rheogramme des Gehirns und der Schenkelmuskel 
registriert. 

25 Die Untersuchungsergebnisse zeigten, dafi der Wirkstoff den 
systemischen arteriellen Blutdruck etwas herabsetzt. Andere 
Indexe der Hamodynamik veranderten sich nicht wesentlich. 
Es wurde die Verminderung der Atmungsfrequenz um 21 % (lO 
min, P < 0,05) xind um 32 % (30 min, P <0,01) f estgestellt. 

30 Die Werte der Verminderung des arteriellen Drucks und der 
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Atmungsf requenz 60 und 90 min nach der Einf lihrung dieses 
Stoffes unterscheiden sich nicht vom Kontrollwert . 

Die kardiologische Wirlcung des Wirkstoffes wurde in den 
Versuchen am isolierten Katzenherz, der Einfluft auf die 
5 elektrokardicgraphischen Indexe - in den Versuchen an Kanin- 
chen, die gefaBerweiternde Wirkung - an den GefaBen des 
isolierten Kaninchenohrs und die spasmolytische Wirkung - 
bei Azetylcholin- und Bariumspasmus der glatten Muskulatur 
des isolierten Absclinitts des Rattendiinndarms untersucht. 

lO Die Untersuchung hat ergeben, daft der Wirkstoff bei der 
intravenosen Einf uhrung den Kaninchen in einer Dosis von 
20 mg/kg die Vergrofierung der Amplitude der Herzkontraktio- 
nen urn 34 % (P = 0,05), in einer Dosis von 50 mg/kg urn 41 % 
( P = 0,05), die Verlangsamung des Rhythmus der Herzkon- 

15 traktionen der Kaninchen durchschnittlich urn 10 bis 18 % 
und die Erhdhung der Spannung des Zahns P urn 32 % hervor- 
ruft- Bei der Intragastralen Einfiihrung in Dos en von 50 und 
150 mg/kg iibt der Wirkstoff keine wesentliche Wirkung auf 
den Rhythmus der Herzkontraktionen und die Dauer des Inter- 

20 vails des Herzzyklus aus. Es wird nur eine gewisse Erhohung 
der Spannung des Zahns P durchschnittlich um 20 % beobach- : 
teto Somit besitzt der Wirkstoff keine gef afcerweiternde und 
spasmolytische Wirkung; eine* geringe kardiostimulierende 
Wirkung des Wirkstoffes hat keine praktische Bedeutung. 

25 Die kardiorhythmische Wirkung des Wirkstoffes wurde am Rat- 
tenmodell der Akonitinarrhythmie bei dessen intravenosen Ein 
f uhrung in Dosen von lO mg/kg und 50 mg/kg untersucht. Die 
Analyse der Elektrokardiogramme zeigte, dafc der Wirkstoff 
in den untersuchten Dosen keine kardiorhythmische Wirkung 

30 besitzt. 

Die neurotrope Wirksamkeit des Wirkstoffes wurde nach des- 
sen Einf lufi auf die Schlaf ef f ekte von Hexenal oder Chloral- 
hydrat eingeschatzt . Der Stoff wurde peroral in Dosen von 
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1, lO, lOO mg/kg eingefiihrt. In den genannten Dosen iibte 
der Stoff keinen wesentlichen Einflufc auf die Dauer des 
durch Chloralhydrat oder Hexenal erzeugten Schlafs aus. 

Die antiulzerose Wirkung des Wirkstoffes wurde am Modell 
5 des Kof fein-Arsen-Ulkus der Ratten untersucht. Der Stoff 
wurde peroral wahrend 9 Tage in Dosen von 1, lO, 20 mg/kg 
eingefiihrt. Es wurde f estgestellt , daB der Stoff eine schwa- 
che antiulzerose Wirkung in einer Dosis von 20 mg /kg aus- 
ubt. 

lO In den akuten Versuchen an Katzen wurde der Einflufc des 

Wirkstoffes auf die Intensitat der Gallenabsonderung unter- 
sucht. Der Stoff erhohte in Dosen von 20 bis 50 mg/kg die 
Gallenabsonderung nicht. 

Es wurde der Einf lufi des Wirkstoffes auf die akute exsuda- 
tive und chronische proliferative Entziindungsphasen in Do- 
sen von 10 und 50 mg/kg bei der peroralen Einf iihrung den 
Mausen untersucht* Die Untersuchungsergebnisse zeigten, 
daft der Stoff eine schwache antiphlogistische Wirkung be- 
sitzt: in einer Dosis von SO mg/kg die Entwicklung der ex- 
sudativen Entziindungsphase hemmt, eine antiphlogistische 
Wirksamkeit in bezug auf Formalin- 12,7 (P < 0,005) und 
Dextraminodem 16,5 (P < 0,05) besitzt, die Permeabilitat 
der Hautgefafie urn 15 % (P < 0,05) vermindert, am Modell der 
chronischen prolif erativen Entziindung die exsudative Phase 
in geringem Mafie inhibiert und die Bildung des f ibrosen Gra- 
nulations gewebes bei der prolif erativen Phase der chroni- 
schen Entziindung hemmt. 

Die Wirkung des Wirkstoffes auf einige Indices der Blutge- 
rinnung wurde an 5 Kaninchen untersucht. Der Stoff wurde 
30 peroral in einer Dosis von 50 mg/kg in Form von Suspension 

in 2fc-igem Starkekleister eingefiihrt. Das.Blut wurde vor "der 
Einfiihrung und wahrend 4 Stundeii nach der einmaligen Einf-iih- 
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rung der Suspension untersucht? es wurde die Zeit der Re- 
kalzif ikation des Blutplasmas, die Thrombinzeit , trhombo- 
ellastographische Charakteristiken und die Thrombozytenkon- 
zentration bestimmt- Die Analyse der erhaltenen Angaben 
5 zeigt, daft der Wirkstoff in der untersuchten Dpsis den 
Blutgerinnungsprozefc praktisch nicht beeinflufit. 

Zur Offenbarung der antidiabetischen Wirkung des Wirkstof- 
fes wurde dessen Wirkung auf den Glukoseblutspiegel bei 
Kaninchen unter Bedingungen der alimentaren Kohlenhydrat- 

lO belastung untersucht. Der Wirkstoff wurde in Dosen von 50 
und 1O0 mg/kg einmalig peroral durch die Sonde im 1%-igen 
Starkekleister eingeflihrt. Das Unter suchungs schema war fol- 
gendess bei ntichternen Kaninchen wurde der Glukoseblutspie- 
gel bestimmt, nachher wurde der Wirkstoff eingeflihrt und 

15 nach 40 Minuten wurde wieder der Glukoseblutspiegel be- 
stimmt. Danach wurde den Kaninchen Glukose in einer Menge 
von 1,5 g/kg eingeflihrt und der Glukoseblutspiegel 15, 30, 
45, 60, 90, 120 Minuten nach der Einftihrung bestimmt. Die 
erhaltenen Versuchsergebnisse haben ergeben, dafc der Wirk*-- 

20 &of f in einer Dosis von SO mg/kg keinen Einf lufc auf den Cha- 
rakter der Veranderung der glykamischen Kurve unter Bedin- 
gungen der Kohlenhydratbelastung ausiibt und in einer Dosis 
von lOO mg/kg nicht zuverlassig die Toleranz. gegenliber Glu- 
kose bei Kaninchen urn 14 % erhoht. 

25 Somit legten die durchgef uhrten Untersuchungen der pharma- 
kologischen Eigenschaf ten des Wirkstoff es keine wesentli- 
che Wirksamkeit des Praparats in den obenbeschriebenen Rich- 
tungen an den Tag. 

Die Untersuchung der akuten Toxizitat und der Vertraglich- 
30 keit des Wirkstoff es und des Arzneimittels in Tablettenf orm 
wurde an weiBen Mausen, Ratten, Meerschweinchen und Hunden 
bei verschiedenen Einfuhrungsverf ahren durchgef uhrt . 
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Der Wirkstoff und die Tabletten des Arzneimittels wurden in 
Form von waBriger Suspension intraperitoneal, subkutan und 
intragastral eingefiihrt. Im Ergebnis wurde f estgestellt , 
da/5 bei der intraperitonealen Einfiihrung des Wirkstoffes 
5 oder des Arzneimittels LD 5Q 3000 bis 4000 mg/kg, bei der 
subkutanen Einfiihrung tiber 5000 mg/kg und bei der intraga- 
stralen Einfiihrung 10*000 mg/kg betragt . 

Das erf indungsgemafce Arzneimittel in Form von Salbe unter- 
scheidet sich auch durch eine gute Vertraglichkeit und be- 

lO sitzt keine Reizwirkung auf die Haut. So wvirden beim Auf- 
tragen der 10%-igen Salbe wahrend 2 Monate auf die Haut 
weifier Ratten, der 1%-igen Salbe wahrend lO Tage auf die 
Augenschleimhaut des Kaninchens und der lO%— igen Salbe wah- 
rend 1,5 Monate auf die Scheidenschleimhaut weiBer Ratten 

15 an der Applikationsstelle keine Erscheinungen der Reizwir- 
kung und keine pathomorphologischen Veranderungen der inne- 
ren Organe nachgewiesen. 

Die Untersuchung der teratogenen Wirksamkeit des Wirkstof- 
fes wurde an 15 Paaren erwachsener Ratten von 350 g Korper- 

20 gewicht durchgef iihrt , die in 3 Gruppen je zu 5 Paaren ein- 
geteilt wvirden . Die Weibchen der ersten Gruppe erhielten 
taglich zu lO mg/kg Wirkstoff peroral wahrend 30 Tage vor 
der Geburt der Rattchen, die Weibchen der zwei ten- Gruppe — 
zu lOO mg/kg wahrend derselben Periode, die Weibchen der 

25 3. Gruppe di en ten als Kontrolle. 

Im Ergebnis wurde f estgestellt , daE der Wirkstoff keine te- 
ratogenen Eigenschaften besitzt: die Rattchen der Versuchs- 
gruppen wurden im Vergleich zur Kontrolle zur rechten Zeit, 
in genligender Anzahl und gesund geboren. 

30 Der Wirkstoff besitzt keine mutagene Wirksamkeit. 

Auf diese Weise sind sowohl der Wirkstoff als auch die Arz- 
neimittel auf Grundlage dieses Stoffes wenig toxisch. 
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Die Salbenf ormen des Arzneimittels wurden in dermatologi- 
schen, stomatologischen und otorhinolaryngologi schen Kli- 
niken untersucht. Die Untersuchung wurde an 981 Kranken 
durchgefiihrt o Es wurden die Salbenf ormen verwandt, die 
5 1 GeWo-%, 2 Gew.-%, 5 Gew.-X und 10 Gew.-% Wirkstoff ent- 
hielten. Die Salben wurden durcb das Einreiben oder durch 
die Applikationen 1 bis 3 mal taglich aufgetragen. Die An- 
gaben der klinischen Untersuchung sind in Tabelle 3 ange- 
f iihrt . 



lO Tabelle 3 



Art der Erkrankung Kranken zahl Schlufcf olgerung 

positi- negati- 
ver Ef- ver Ef- 





fekt 


fekt 




1 


2 


3 


4 


1 . Dermatoloaie 

- Akuter und chro- 

nischer rezidivie- 

render Herpes simplex 

von verschiedener Lo- 

kalisation 


180 


12 


Die hochste 
Wirksamkeit 
wurde festge- 
stellt: bei Her- 
pes simplex von 
verschiedener 


- Herpes zoster 


23 


12 


Lokalisation, 


- Lichen ruber planus 


18 


3 


bei Lichen ruber 


- Warzen (flache und 






planus , bei fla- 


gewohnl i che ) 


65 


17 


chen Warzen, 


- Psoriasis 


37 


59 


akuter Stomati- 


- andere Viruserkran- 






tis aphthosa, 


kungen , darunter Neu- 






chronischer re- 


rodermitis, Ekzem, 






zidivierender 


Dermatitis / Feucht- 






Stomatitis, Vi- 


warze u.a. 


221 


51 


ruserkrankungen 
der otorhinola- 
ryngologischen 
Or gane . 
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Tabelle 3 (Fortsetzung) 



Das Praparat ist prak- 
tisch untoxisch. 



5 2 - Stomatoloqie 

- Akute Stomatitis 

aph tho sa 30 lO 

- chronische rezidi— 
vierende Stomatitis 

lO aphthosa 30 lO 

- prolif eratives exsu- 

datives Erythem 23 22 

- akuter und chroni- 
scher rezidi vieren- 

15 der Herpes der Mund- 

hohle . 70 5 

3 , Qtorhinolarvnaoloaie 

- Otiten lO O 

- Laryngiten und Rhini- 

20 ten der Virusatiologie 65 O 



Insgesamt 780 201 



Im Ergebnis der Behandlung verminderte sich bei Herpes sim- 
plex am 2. Tag die Geschwollenheit und Gespanntbeit der Bl£s- 
chen, am 3. Tag bildete sich im Zentralteil der Blaschen ein 
25 diinnes Schildchen, der Ausbruch neuer Element^ borte auf -und 
zum 5.-7, Tag trat die Ausheilung auf. 

Der positive therapeutsiche Effekt wurde besonders bei den 
Kinder n verzeichnet, die an flachen Warzen litten. Die Aus- 
schlage verschwanden wahrend 7 bis lO Tage vollstandig. 
30 Nach dem Entfernen der Ausschlage der Dellwarzen wurde den 
Kindern die 2%-ige Salbe zwecks der Vorbeugung der Erkran- 
kungsrezidive und der Komplikationen durch die Pyokokkenin- 
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fektion mit einem positiven therapeutischen Effekt angewandt . 

Beim Lichen ruber planus bestand die therapeutische Effekti- 
vitat der Salbenformen in folgendem: am ersten Tag horte bei 
den Kranken das Jucken auf , im Laufe der nachsten Tage trat 
5 allmahlich eine teilweise Regression auf. Wahrend der Be-' 
handlung mit Salbenformen wurden keine neuen Ausschlage be- 
obachtet, Jedoch wurde keine voile Riickbildung papuloser 
Ausschlage nachgewiesen. Deswegen wurde neben der Anwendung 
der Salbenformen Prednisolon peroral zu 15 mg pro Tag mit 
lO darauf folgender Reduktion der Prednisolondosis und dessen Ab- 
setzen nach 21-25 Tagen verordnet, was gestattete, voile kli- 
nische Heilung zu erreichen. 

Bei Psoriasis, Neurodermitis , gewohnlichen Warzen und eini- 
gen anderen Erkrankungen ist die Wirkung der Salbenformen 
15 schwacher ausgedriickt . 

Somit wird in der Dermatologie die hochste Eff ektivitat beim . 
Herpes simplex verschiedener Lokalisation, beim Lichen ruber 
planus und flachen Warzen f estgestellt . 

In der Stomatologie wurden die Salbenformen mittels Appli- 
20 kation 1 bis 4 mal pro Tag bei akuter und chronischer Sto- 
matitis, Erythema multiforme, Herpes und anderen Erkrankun- 
gen angewandt. Die Eff ektivitat der Salbenformen, die 2 
Gew.-% und 5 Gew--% Wirkstoff enthalten, wurde f estgestellt : 
beim Lippenherpes - die Riickbildung des Prozesses wurde in 
25 der Perioden von 5. bis 7. Tag beobachtet (der gewohnliche 
Verlauf lO bis 14 Tage) , bei der Stomatitis aphthosa wird 
die Epithelisation der Erosionen wahrend 3 bis 5 Tage nach- 
gewiesen (der gewohnliche Verlauf von 7 bis 14 Tage) . 

Bei Erkrankungen an Erythema exsudativuni multifirme und 
30 an chronischer rezidivierender Stomatitis aphthosa iibten 
die Salbenformen eine schwachere Wirkung aus. 
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In der Otorhinolaryngologic wurden die Salbenf ormen bei 
akuten Respirationserkrankungen, bei akuter blasenf ormiger 
Otitis , bei der Vers chlimme rung der vasomotor! schen Rhini- 
tis mit herpetischen Ausschlagen auf der Lippen- und Nasen- 
5 haut, bei akuter Otitis externa angewandt. 

Bei akuten Respirationserkrankungen wurde eine hohe Ef fek- 
tivitat der Salbenf ormen verzeichnet; deren Anwendung in 
den ersten 2 Tagen kupiert die Entwicklung der Erkrankung 
fast vollstandig. Bei herpetischen Ausschlagen und blasen- 
f ormigen Otiten beschleunigte die Anwendung der Salbenf or- 
men die Ruckbildung des Prozesses durchschnittlich urn 2 bis 
3 Tage, und bei der friiheren Verordnung beugte vollstandig 
der Entwicklung der Bias cheneleraente vor. 

Ein guter therapeutischer Effekt wird bei alien aufgezahl- 
ten Erkrankungen bei der Anwendung der Salbenf ormen er- 
reicht, die 2 bis 5 Gew.-fc Wirkstoff enthalten. Die Erho- 
hung des Gehalts am Wirkstoff bis lo Gew.-% fiihrt zu keiner 
Verstarkung des therapeuti schen Effekts. Bei der Verminde- 
rung dessen Gehalts auf 1 Gew.-% wird die therapeutische 
Wirkung solch einer Salbenf orm etwas niedriger. 

Das Arzneimittel wird in Form von 25S- und 5%-iger Salbe 
3 bis 4 mal taglich bei der einmaligen Dosis von 0,2 bis 0,1 
g durchschnittlich je nach dem Charakter der Erkrankung 
zur Anwendung empfohlen. So wird beispielsweise die Behand- 
25 lung der Hautviruserkrankungen durch das Schmieren, Einrei- 
ben oder durch i die Applikationen der 2%-igen Oder der 5%- 
igen Salbe 1 bis 3 mal taglich durchgefuhrt . Bei der Be- 
handlung stomatologischer Erkrankungen der Virusatiologie 
wird das Arzneimittel - lokal in Form von 2fc-iger Salbe ange- 
30 wandt. Das Arzneimittel wird durchs Schmieren, durch die 
Applikationen oder mittels Tamponades treif en 1 bis 3 mal 
pro Tag aufgetragen. Bei der Behandlung der Rhiniten der 
Virusatiologie wird das Schmieren der Nasenschleimhaut mit 
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2%-iger -Salbe 1 bis 3 mal pro Tag empfohlen. Bei der Be- 
handlung der Otiten der Virusatiologie wird die Einfiihrung 
der 2%-igen Salbe mittels TampcP^destreif en 1 bis 3 mal tag- 
lich empfohlen. Bei der Behandlung der Viruserkrankungen 
5 der Genitalien und des Anus wird das Schmieren mit 2- bis 
5%-iger Salbe 1 bis 3 mal pro Tag empfohlen. 

Die Dauer der Behandlungskur wird konkret in jedem Fall je 
nach der Form der Erkrankung und naeh der individuellen 
Vertraglichkeit des Praparats bestimmt (von einigen Tagen 
lO bis 3 Monate) . 

Beim chronischen rezidivierenden Krankheitsverlauf ist 
die Anwendung der wiederholten Behandlungskuren nach dem 
•oben gezeigten Schema moglich. 

Fur die Behandlungskur fur einen Kranken werden lO bis 
15 SO g Salbe empfohlen. 

So reichen beispielsweise bei Herpes simplex der Lippen, 
der Nasenf ltigel, bei Virusotiten und -rhiniten fur die Be- 
handlungskur lO g 2%-iger Salbe, bei Virusstomatitis und 
Genitalienherpes lO bis 20 g.„2--bls— 5%-iger Salbe, bei 
20 ausgedehnten Hautlosionen der Virusatiolgoie, beispiels- 
weise bei Herpes zoster, 20 bis 50 g 5%-iger Salbe aus. 

Das erf indungsgemafce Arzneimittel erweitert therapeutische 
Moglichkeiten der Arzneimittel solcher Wirkung. Es xibt kei- 
ne Nebenwirkungen aus und kann sowohl zur stationaren als 
25 auch ambulanten Behandlung Verwendung finden. 

Es wurden keine Kontraindikationen zur Anwendung des Arz- 
neimittels nachgewiesen. 

Es wird empfohlen, das Arzneimittel in kiihler lichtge- 
schiitzter Stelle auf zubewahren. 
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